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略語 
 
AD アルツハイマー型認知症 
Aβ アミロイドベータ蛋白 
APOE アポリポ蛋白 E 
BMI Body Mass Index 
CI 信頼区間 
DHA ドコサヘキサエン酸 
DSM-Ⅲ-R Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd Edition, 
Revised 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition 
EPA エイコサペンタエン酸 
GDS 老年期うつ病評価尺度 
HR ハザード比 
ICD-10 国際疾病分類第 10 版 
IPSC 人工多能性幹細胞 
MCI 軽度認知機能障害 
METS metabolic equivalents 
NIA アメリカ国立老化研究所 
NIH アメリカ国立衛生研究所 
NINCDS-ADRDA the National Institute of Neurological and Communicative 
Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association 
NSAIDs  非ステロイド系抗炎症薬  
PUFA  多価不飽和脂肪酸  
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RCT 無作為化比較試験 
SD 標準偏差 
WAIS-R Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised 
WHO 世界保健機関 
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第1章 序論 
1.1 背景 
認知症とは、一度正常に達した認知機能が後天的な脳の障害によって持続的に低下し、
日常生活や社会生活に支障をきたすようになった状態をいう 1。国際疾病分類第 10 版
（ICD-10）2 では、「通常、慢性あるいは進行性の脳疾患によって生じ、記憶、思考、見当
識、理解、計算、学習、言語、判断など多数の高次脳機能の障害からなる症候群」と定義
している。ここで注意を要するのは、これら認知機能の低下があっても、「日常生活動作や
遂行能力に支障をきたす」必要があり、それらに支障がない場合は認知症とは診断されな
い。つまり、認知症は日常生活・社会生活に影響のある疾患である。 
人口増加・高齢化に伴い、認知症罹患者は世界規模で増え続け、直接的医療費の増大は
もとより、認知症者本人やその介護者・家族などにも有形無形の深刻な影響を与え、社会
的な問題となっている。世界保健機関（WHO）によれば、2010 年時点で 3560 万人が罹患
していると推定され、関連した費用は 6040 億ドルと見積もられている。新規の認知症患者
は 4 秒に 1 人現れ、その数は 20 年ごとに倍増すると推定している。認知症は高齢になるに
したがって発症率が増加する。各年齢層の 1000 人当たりの 1 年発症率は、60-65 歳で数人
に対して、80-85 歳では 20-30 人、90-94 歳では 40-100 人である 3。 
我が国においては、平成 22 年時点で 65 歳以上の全国の有病者数は約 439 万人、有病率
15%と推計されている 4。 
 
1.2 アルツハイマー型認知症 
全認知症の中で、アルツハイマー型認知症（AD）はその 60-80%を占め、最も一般的な
認知症である 5。AD においても年齢は重要な危険因子である。したがって高齢化の最中に
ある日本、またこれから高齢化が進むだろう世界において、有病者数が増加の一途をたど
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るのは確実である。 
AD は認知機能障害の中でも近時記憶障害を特徴とする認知症で、それに感情・意欲・幻
覚・妄想・興奮など様々な精神症状が加わることがある。 
 
1.2.1 アルツハイマー型認知症の診断基準 
AD は本来神経病理学的に診断されるが、現実には病理解剖例は少なく、
NINCDS-ADRDA6や ICD-102、DSM－IV7などの臨床診断基準を用いることがほとんどで
ある。これらの診断基準を表に要約して示す。（Table 1-3） 
 
1.2.2 アルツハイマー型認知症の原因 
アミロイドベータ蛋白（Aβ）とタウ蛋白の神経細胞内への蓄積が AD の主要な原因だと
考えられている。当初はこれら蛋白の直接的な神経毒性が神経細胞死、ひいては AD を引
き起こすと考えられ、アミロイドカスケード仮説と言われている。しかし Aβ の沈着である
老人班と AD の認知機能の低下度合いとが関連しないなどが明らかになり、また Aβ 由来の
拡散性のリガンドや可溶性のオリゴマーの役割が提唱されるにつれ、この仮説はたびたび
修正されてきた。最近では Aβ の凝集・沈着はごく初期の出来事で、それがタウ蛋白による
神経細胞死を引き起こすのではないかとも考えられている。それでもなお、Aβ がどのよう
にタウ蛋白の病理を誘導し、さらにタウ蛋白がどのように細胞死を招くのかはわかってい
ない 8。 
もう一つの有力な仮説はアセチルコリン仮説である。AD 患者の死後脳でアセチルコリン
トランスフェラーゼ活性の低下、コリン作動性の神経細胞が減少しているとの報告 9や、ア
セチルコリントランスフェラーゼ活性の低下と認知症状の程度が相関するとの報告 10 など
から、神経伝達物質のアセチルコリンが減少しているために記憶障害など認知症状が生ず
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るとの仮説が提唱された。 
また 1990 年代からは、フリーラジカル、活性酸素などの酸化ストレスによる神経細胞死
と AD 発症への関与も推定されるようになってきた 11。ミトコンドリアの機能不全 12、エピ
ジェネティックな変化 13や遺伝子発現の変異 14なども酸化ストレスと AD 発症とをつなぐ
要因として考えられている。 
 
1.2.3 アルツハイマー型認知症の危険因子・予防因子 
修正困難な因子として、年齢と遺伝子が挙げられる。年齢は AD の強力な危険因子で、
例えば米国のデータでは、先に述べた WHO による全認知症罹患率よりもはるかに高い数
字が推定されている。1000 人当たりの 1 年罹患率は 65-74 歳で 53 人、75-84 歳で 170 人、
85 歳以上では 231 人である 15。しかしながら遺伝子は年齢よりも更に強力な危険因子で、
遺伝子の AD 発症への寄与度は 70%程度と推定されている。これらの中で最もリスク寄与
度が高い遺伝子はアポリポタンパク E（APOE）の ε4 アリルで、AD リスクを 3-10 倍に高
めるとされている。その他のリスク遺伝子候補は数多くあるものの、それぞれの相対危険
度は 1.2-1.5 倍程度にとどまっている。したがって、今後の課題は個別のリスク遺伝子だけ
でなく、これらの組み合わせによるリスク増大の程度を同定することである 16。 
次に修正・介入可能もしくは生活に関連した因子について述べる。アメリカ国立衛生研
究所（NIH）は 2010 年に state-of-the-science カンファレンスを開催し、AD と認知機能障
害の予防についての既存の研究報告についてアセスメントを行った 5。彼らは、修正可能な
因子は数多く報告されているものの全体的にその質は低く、今後の研究によってリスクの
程度や関連そのものが大きく変わる可能性がある、としている。それを踏まえた上で、主
要な AD リスクに関連する因子を Table 4 に示し、各々について概観する。なお、本研究で
介入に用いられた因子については別に述べる。 
まず AD リスク増大と関連する因子について述べる。糖尿病は、個々のコホート研究の
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結果にばらつきはある 17,18ものの、系統レビューでは AD 発症に関連がある 19,20とされて
いる。高脂血症は、メタアナリシスにて高齢時よりも中年時の高コレステロールが AD リ
スクを高めると結論付けている 21。高脂血症と関連する飽和脂肪酸摂取でも、系統レビュー
22にて AD リスクが高くなるとされた。うつ病のメタアナリシスでは、症例対象研究でもコ
ホート研究でもオッズ比は約223で、喫煙のメタアナリシスではオッズ比は1.824であった。
未婚または独り身は、1970 年代のコホートを対象とした研究 25以外ではおおむねリスク因
子だとしている 26-28。 
次に AD リスク低下と関連する因子を概観する。葉酸摂取は Cochrane Review29にて効
果なしとされ、観察研究では結果は一定しない 30-34。ビタミン E や C の食事やサプリメン
トからの摂取についてのレビューでは、単独では効果が一定せず、バランス良い食事から
摂取することで効果が期待できるかもしれないとした 35。スタチン内服は、Cochrane 
Review36 では効果なしと結論付けたが、観察研究のメタアナリシスでは様々なバイアスが
結果を歪めている可能性を考慮しつつ AD リスク低下に有効かもしれないとしている 37。非
ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs：Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs）は AD 発症
リスク低下に効果的との観察研究が複数報告され 38-40、さらにその効果は介入時期や介入期
間による、つまり Aβ 蓄積前に内服を始め、数年以上内服を継続することが重要かもしれな
いとの意見も出ている 39-45。コリンエステラーゼ阻害薬については、軽度認知機能障害（MCI）
から AD または認知症全般への進展予防に関するメタアナリシス 46にて、内服により相対
危険度は 0.75 に低下するとの結果であった。飲酒の効果についてのメタアナリシスでは、
軽度から中等度の飲酒者は全く飲酒しない者と比較して相対危険度が 0.72 に下がるとされ
た 47。教育歴は複数の系統レビュー48,49にて AD だけでなく認知症全体でもリスクを低減さ
せるとされ、認知機能を要する行動 48とともに、認知的予備力（Cognitive Reserve）の改
善を通して予防効果があると考えられている。 
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第2章 目的 
これまで述べてきたように、AD 患者は高齢化に伴い日本のみならず世界規模で増えてお
り、その経済的・物理的・精神的負担は甚大である。一方でその発症を予防する確実な方
法は何もなく、少しでも有用なエビデンスを積み重ねる必要がある。 
1.2.3 でも概観した通り、AD 予防に関する研究は数多くなされ、その効果が推定されて
いるものもあるが、確実だと認められた方法は何一つない。 
しかしここ数年、単一の栄養素ではなく複数の栄養素や、地中海食など特定の食事パタ
ーンが AD 発症率低下に有効ではないかという報告が出ている 35,50,51。  
Polidoli らは、AD 患者の血清中で様々な抗酸化物質が低下していると報告した 52。米国
の The Cache County Study では、ビタミン C と E を含むサプリメントを摂取している群
で AD 発症率が低下しており 53、オランダのコホート研究でもビタミン C と E を多く含む
食事が AD 発症率の低下と関連しているとした 54。 2010 年には、Gu らが、n-3 多価不飽
和脂肪酸（PUFA）、n-6 PUFA、ビタミン E、葉酸を豊富に含む食事が、AD 発症率低下と
関連していると報告している 55。ただしこれらは全て観察研究で、これまでに複数の栄養素
を用いた AD 発症予防の介入研究は報告されていない。 
運動も有力な予防法の一つである。これまで運動が AD 発症を低減させたとの介入研究
の報告はない。しかしながら観察研究においては、系統レビューにて運動レベルの高い人
は低い人よりも発症の相対リスクが低いことが示されている 56。WHO も、複数のコホート
研究に基づいて心血管系の健康、教育、運動はADリスク減少の可能性があるとしている 3。 
食事パターンと運動の効果を同時に調べた観察研究もある。結果は両者が独立に AD 発
症リスクを低減させるというものであった 57。 
栄養や運動による介入の AD 予防効果が認められれば、薬物投与など医療的介入と比較
して安全かつ安価な方法として有用性が高いと考えられる。前述のごとく複数の栄養素摂
取と運動の AD 予防に関する既存の報告は観察研究に限られるため、介入研究でこれらの
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効果を探る意義は深い。 
したがって本研究では、 
① 複数の栄養素を含んだサプリメント（合剤）内服 
② 運動 
の二つの介入の AD 発症に対する予防効果を、オープンラベルの非無作為化介入試験によ
り検討した。 
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第3章 方法 
3.1 対象 
東京よりおおよそ 50 キロメートル北東に位置する茨城県利根町は、2001 年より厚生労
働科学研究事業として認知症疾患の危険因子や予防介入に関する研究が行われた国内数か
所のうちの一拠点である。その対象は 2001 年 5 月時点で在住の 65 才以上の町民全員で、
住民基本台帳から抽出されている。同事業では認知症や軽度認知障害のスクリーニング法
の開発、有病率や移行率の調査、危険因子の調査、脳画像所見の特徴の解明、予防介入法
の有効性調査などを目的として多岐にわたる横断・縦断研究を各地域合同または個別で行
っている。利根町のそれは「利根プロジェクト」と称され、筑波大学や東京都健康長寿医
療センター、国立精神神経医療研究センターの指導のもとで行われた。 
本研究では、利根プロジェクト参加者中、ベースラインの認知機能が正常かつその後の
フォローアップに最低一度は参加した人々を対象とした。栄養または運動介入参加者を介
入群、不参加者を対照群とした。 
 
3.2 方法 
3.2.1 調査 
対象町民には、ベースライン、第 1 回フォローアップ、第 2 回フォローアップの計 3 回
の調査が行われた。 
ベースラインの調査に際して、本プロジェクトの目的を説明して参加を募る手紙を送付
した。さらに広報・チラシ・回覧などの啓発活動や民生委員らの協力も得て、参加を呼び
掛けた。調査の 1 週間前には各対象者に電話をかけて参加を促した。調査は利根町内の 22
全ての地区を巡回し、各地の集会所などで行った。町内の特別養護老人ホームに入所中の
44 人（全員認知症あり）も調査の対象なっている。入院中や町外の施設に入所しているな
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どの対象者は原則参加していない。 
調査は本人（または家族）よりインフォームドコンセントを文書で得てから行われた。
ベースラインの調査は 2001 年 12 月から 2002 年 4 月まで行われた。第 1 回フォローアッ
プ、第 2 回フォローアップはそれぞれ 2004 年 12 月から 2005 年 7 月まで、2008 年 9 月か
ら 2009 年 2 月まで行われた。計 3 回の調査では同様の内容を調査している。 
 
3.2.2 調査項目 
一対一の面接で質問紙を用い、性別・年齢・教育歴・既往歴などの基本属性や日常生活
動作などの情報を収集した。次に、以下の項目を評価した。 
 
① 抑うつ状態 
老年期うつ病評価尺度（GDS）簡易版を用いた 58。これは 15 項目のうつ病に関する質問
によるスクリーニングツールであり、世界中で広く使われている。本研究では、感度・特
異度のバランスのよい 5/6 点をカットオフポイントとした 59。 
 
② 神経心理学的評価 
注意・記憶・視空間・言語・推論の 5 つの認知機能について、すでに妥当性が確認され
ている検査を行った。これら 5 つの検査をまとめて「5-Cog テスト」と名付けた。 
注意は Set Dependent Activity 日本語版を使用した 60。記憶は Category Cued Recall テ
スト日本語版を使用した 61。視空間機能の検査では Clock Drawing Test を使用した 62。 
言語は Category Fluency Test 日本語版を使用した 63。推論は WAIS-R（Wechsler Adult 
Intelligence Scale-Revised）の類似課題 64を用いた。 
5-Cog は最大 50 人までのグループ形式で行われた。聴力・視力に問題がある参加者に対
しては一対一での検査が行われた。5-Cog の平均施行時間は約 35 分であった。 
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検査結果をもとに年齢・教育年数・性別ごとに点数の標準化がなされた。本研究では、5
つの認知機能のどれか１つでも標準偏差（SD）の 1.5 倍以下のスコアであった参加者は除
き、認知機能正常の参加者のみを解析対象とした。 
 
③ 臨床検査 
身長・体重を測定し、Body Mass Index（BMI）（kg/m2）を算出した。血液生化学検査、
APOE の遺伝子型を含む一般採血を行った。APOE の遺伝子型については、利根プロジェ
クト参加の同意とは別にインフォームドコンセントを文書で取得している。 
 
3.2.3 介入 
プロジェクト参加者の中から栄養介入・運動介入の参加者を募った。希望者は栄養・運
動どちらか、または双方とも参加することを許可された。したがって、本研究はオープン
ラベルの非無作為化研究である。 
 
栄養介入 
シーアルパ 100（日水製薬株式会社）の内服を 2002 年より 3 年間行った。同カプセルを
参加者は 1 回２錠、１日３回内服した。シーアルパ 100 に含まれる成分の 1 日量は、精製
魚油 1,182mg（うちドコサヘキサエン酸 [DHA] 203 ㎎、エイコサペンタエン酸 [EPA] 290
㎎）、イチョウの葉乾燥エキス 240 ㎎、リコピン含有トマト抽出物 84 ㎎である。 
基礎的研究ではこれらの栄養素は AD の病態生理に対する効果が報告されている。 
PUFA は神経細胞膜の主要な脂質で、神経細胞の機能と代謝において重要な役割を担っ
ている 65,66。加えて、DHA には Aβ 放出抑制効果 67、抗炎症や神経保護効果 68が示唆され
ている。人工多能性幹細胞（IPSC）を用いた最近の研究では、DHA は神経細胞内にアミ
ロイドベータのオリゴマーが蓄積するタイプに有効かもしれないとの報告 69もある。 
15 
 
イチョウの葉エキスは、世界の広い範囲で記憶の改善に役立つと信じられており、サプ
リメントとして内服されている。イチョウの葉エキスは酸化ストレスを軽減し 70、 Aβ 形成
の阻害作用 71や、アミロイド前駆体タンパク質量を低減 72し、ミトコンドリアを保護する
73とされている。 
リコピンは抗酸化作用を持つカルテノイド 74,75である。AD 予防機構として、酸化ストレ
ス軽減、ミトコンドリア膜の安定化、アポトーシスの低下 76などが想定されている。 
一方疫学的研究ではこれらの栄養素に対する評価は一定せず、むしろ否定的な報告が増
えている場合もある。 
PUFA の場合、例えば Huang ら 77は、週 2 回以上脂肪分の多い魚を摂取する群では AD
発症は 41%低下するとしたが、Devore ら 78は魚類の総摂取量、n-3 PUFA、DHA 摂取の
どれも AD リスクと関連はなかったと報告した。Cole ら 79や Fotuhi ら 80によるレビュー
でも観察研究では結論は一定しないとしている。また認知機能正常者を対象とした、新規
認知症発症抑制の無作為化比較試験（RCT）は存在せず 81、臨床試験はほとんど軽度認知
機能障害（MCI）や AD 患者を対象としている。 
イチョウの葉の研究では、最近 2 編の RCT でイチョウの葉エキスを 120mg、1 日 2 回投
与し、AD や認知症の発症予防効果は認めなかった 82,83としている。一方、症例対象研究で
は統計学的に有意ではないものの、発症予防の傾向を示し 84、また別の研究ではアドヒアラ
ンスを考慮に入れると全認知症発症予防効果があった 85としている。 
リコピンを単独で用いた臨床研究はこれまで実施されていない。 
これら 3 種類の栄養素は忍容性が高く深刻な副作用はほとんどない。唯一イチョウの葉
エキスに出血傾向と関連するとの報告がある 86 ため、抗凝固薬や抗血小板薬を内服中など
の理由で出血傾向が疑われる場合、その期間はシーアルパ内服を中断するか、または栄養
介入には不参加とした。 
栄養介入参加者は、他の認知機能改善を謳うサプリメントを内服しないよう求められた。 
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シーアルパ 100 は 2 か月に 1 回ボトルを交換し、その際研究スタッフが残ったカプセル
数を数えてアドヒアランスを計算した。同時に副作用の有無を確認した。 
 
運動介入 
2003 年より 2 年間、各地区の集会所で月 6 回、1 回 1 時間の運動プログラムを行った。
プログラムは、柔軟体操、マッサージ、ボールを使った運動、体操からなっている。体操
は「フリフリグッパ」と呼ばれ、肩幅に足を広げて立ち、踵を上げて交互に足踏みをしな
がら腰を左右に振り、あわせて腕を左右に広げたり閉じたりする運動である。強度は
4.5METS（metabolic equivalents）で、高齢者にも過度な負担無く出来るような内容とな
っている。集会の参加者は自宅でもフリフリグッパを行い、他の運動とも合わせて毎日記
録をつけるよう求められた。その記録はスタッフにより集会ごとに確認され、記録に抜け
がある場合は参加者自身が思い出して埋めることになっていた。これらの記録から 2 年間
の運動介入による全運動量を算出し 87、その値をもとに 1 日の平均運動量（Kcal）を計算
した。 
 
3.2.4 アウトカム 
主要アウトカムは新規の AD 発症である。本研究に携わった複数の精神科医と臨床心理
士が参加した診断カンファレンスが開かれ、調査所見をもとに認知症が疑われる参加者を
対象に診断を検討した。調査所見の他に、参加者の調査時の様子や、可能な時は家族やか
かりつけ医からの情報、介護保険からの情報も適宜参照した。 
まず、認知症の有無を DSM-III-R88に基づいて診断した。 
次に、NINCDS-ADRDA 基準 6に基づき AD の有無を診断した。同基準の「ほぼ確実」
または「疑い」に合致する場合、AD とした。 
その他の認知症、すなわちレビー小体型認知症、血管性認知症、前頭側頭型認知症は各々、
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International Consensus Consortium Criteria For Dementia With Lewy Bodies89、
DSM-IV7、the clinical consensus criteria for FTD90をもとに診断した。 
 
3.2.5 倫理的配慮 
本研究は筑波大学倫理委員会の承認を受けて行われた。実施にあたり個人情報保護に細
心の注意が払われた。 
 
3.2.6 統計解析 
各介入の参加群と不参加群（対照群）との背景因子の差を検定した。カテゴリー変数は
カイ二乗検定または Fisher の正確検定を用い、連続変数は正規分布していなかったため
Wilcoxon 順位和検定を用いて行った。さらに、解析対象群と、一度もフォローアップに来
ず解析対象に含まれなかった群（ドロップアウト）との比較も行った。 
Complementary Log Log モデルを用いて生存分析を行い、新規 AD の発症に対する栄養
介入・運動介入の効果を検討した。本モデルは Cox 比例ハザードモデル（以下、Cox モデ
ル）と同様の分析が可能な一方、本研究に Cox モデルを適用する際の問題点を解決してく
れる。Continuous-time method の一種である Cox モデルでは、あるイベントの発生時間
を正確に同定できることが前提となっている。一方認知症は潜行性に発現する疾患で、通
常発症時点を正確に同定するのは困難で、したがって Continuous-time method には不向
きである。そこで従来の認知症関連の研究で Cox モデルを用いる場合、便宜的に認知症診
断がなされた調査時点や、調査時点と前回調査との中間点を発症と定義してきたが、本来
は Discrete-time method を利用したほうが適切である。Discrete-time method には Logit
モデルと Complementary Log Log モデルがある。例えば卒業時点のように真に不連続なイ
ベントには Logit モデルが向いており、いつ起こってもおかしくないが、ある不連続な間隔
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でしか確認できない場合には Complementary Log Log モデルが適している 91。つまり、本
モデルは Cox モデルや Logit モデルと比較して、正確な発症時期のわからない疾患の解析
により適している。本研究でもフォローアップは約 3 年後と約 7 年後の 2 回で、Cox モデ
ルや Logit モデルよりも本モデルを適用する方がより適切である。さらに本モデルは比例ハ
ザード性を仮定しない 92ので、より実際的な解析が可能である。 
本研究では、ベースライン調査から第１回フォローアップまでと、第１回フォローアッ
プから第２回フォローアップまでとの２つの期間を定めて解析した。フォローアップ漏れ
や死亡した参加者は最後のフォローアップで打ち切りとした。第１回フォローアップに参
加しなかったものの、第２回フォローアップに参加して ADと診断された 12名については、
第 1 期間で発症したものと定義した。 
調整前モデル（Unadjusted model）では、各介入を予測因子とし、期間のみを調整した。
一方の介入を個別に解析し、その際他方の介入は調整していない。栄養介入はシーアルパ
の総内服カプセル数を、運動介入は、介入による 1 日の平均運動量（Kcal）を用いた。調
整後モデル（Adjusted model）では、栄養・運動介入を同時に解析し、さらに年齢・性別
など基本属性の他、AD に関連する可能性のある因子も投入した。投入した因子は、ベース
ラインの年齢（連続変数）、性別（男女）、教育年数（連続変数）、結婚状態（結婚している、
していない）、現在の喫煙（している、していない）、現在の飲酒（している、していない）、
GDS 簡易版スコア（6 点以上、6 点未満）、糖尿病・高脂血症・脳血管疾患・高血圧の既往
歴、BMI、APOE ε4 多型の有無、である。全ての因子は時間に依存しない変数とした。各
介入との交互作用は各々交互作用項を投入して検討した。連続変数の線形性は偏残差プロ
ットを用いて視覚的に検討した。多重共線性は、イベントタイムを従属変数とした線形回
帰モデルを用いて Variance Inflation Factors を算出して予備的に検討した 91。 
全 て の 解 析 は R Version 3.1.0 （ R Foundation for Statistical Computing, 
http://www.r-project.org/）を用いて行った。 
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3.3 執筆者の役割 
執筆者は「利根プロジェクト」内のデータを用いて本研究の立案、データの解析、結果
の解釈を行った。 
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第4章 結果 
4.1 研究参加者 
対象となる住民は 3083 人で、全町民の 15.7%を占めた。そのうち、転居（45 人）、死亡
（87 人）、何らかの理由で連絡がつかなかった者（253 人）を除き、2698 人にプロジェク
ト参加を依頼した。認知症にて特別養護老人ホーム在住の 44 人を除き、1844 人(59.8%)が
参加に同意した。（Figure 1） 
この 1844 人中、79 人が認知症、3 人が統合失調症、4 人が精神遅滞または発達障害、129
人が 5-Cog のデータ不備により診断困難として除外された。さらに、361 人が 5-Cog テス
トの少なくとも 1 つのドメインで 1.5SD 以下であったため除外され、残った 1268 人がベ
ースラインにて認知機能正常とされた。その 1268 人中、第 1 回目のフォローアップ以前に
55 人が死亡し、295 人がこれ以上の参加を拒否または連絡がつかなくなった。その結果 918
人（72.4%）に少なくとも 1 回以上のフォローアップがなされ、解析対象となった。 
 
4.2 介入 
918 人中、171 人が栄養介入に参加し、241 人が運動介入に参加した。双方に参加したの
は 148 人であった。 
3 年間で内服されたサプリメントの錠数は平均 3603 錠（SD1742）であった。アドヒア
ランスは 54.8%（SD26.5）であった。3 年間で深刻な副作用は報告されなかった。最も多
かった副作用は湿疹・蕁麻疹で 6 例（3.5%）であった。 
一日の平均運動介入量は、24.6kcal（SD25.6）であった。これは例えば 60kg の体重の人
がフリフリグッパ体操を毎日 5 分 12 秒、または一日おきに 10 分 24 秒行うのに相当する運
動量である。 
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4.3 基本属性 
栄養介入の参加者・不参加者、運動介入の参加者・不参加者を比較した。（Table 5）栄養
介入参加者は不参加者と比べて若く、結婚率が高く、高学歴で、抑うつ傾向が低かった。
運動介入参加者も不参加者と比較し同様の傾向があった。 
次に、解析対象の 918 例と、フォローアップに参加せず解析対象とされなかった 350 例
を比較した。（Table 6）解析対象例は、上記と同様の特徴に加えてわずかに BMI が高く、
飲酒者が多い傾向を認めた。 
 
4.4 AD 新規発症と介入との関係 
約 7 年間の追跡期間中に、76 人（8.3%）の新規 AD 発症があった。 
Complementary Log Log モデルによる解析結果を Table 7a-c に示す。 
栄養介入（Table7a）では、調整前モデルで AD 予防効果を線形に認めた。調整前モデル
のハザード比（HR）は、内服 1000 錠毎に 0.65（95%信頼区間 [CI] 0.45-0.83, p=0.004）
であった。その予防効果は共変量を全て投入した調整後モデルでも変わらなかった。調整
後モデルの HR は 0.69（95%CI 0.47-0.92, p=0.03）であった。 
一方運動介入（Table 7b）では、調整前モデルにて毎日の運動 10kcal 毎の HR は 0.79
（95%CI 0.61-0.96 p=0.04）と AD 予防効果を認めた。しかしながら調整後のモデルではそ
の効果は失われ、HR は 1.04 （95%CI 0.81-1.24, p=0.71）であった。 
なお、いくつかの変数（APOE ε4 多型、BMI、GDS スコア）に欠測値があり、調整後モ
デルは 826 名で解析された。交互作用は、栄養介入と運動介入間、または各介入と共変量
間のどれでも認めなかった。同様の解析を、同期間に発症した他の認知症 33 例を除いて行
ったが、結果は本質的に変わらなかった（Table7c） 。 
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第5章 考察 
5.1 栄養介入 
本研究では、複数の栄養素を含んだサプリメントによる AD 発症予防効果が認められた。 
サプリメントに含まれる栄養素は多価不飽和脂肪酸（PUFA）、イチョウの葉エキス、リコ
ピンである。前述のとおり、栄養素と AD 発症予防に関する基礎的知見に対して、臨床研
究での結果は一貫しない。もちろん臨床研究、特に疫学研究では個々の研究により結論が
異なることはまれではない。研究デザイン、参加者の属性の違い、栄養素の用量・内服期
間・内服時期などの違いが結果に影響しやすいからである。 
しかしながら、一種類の栄養素しか調査しなかったことが問題だった可能性もある 55。 
1.2.2 で述べたように AD 発症の仕組みは複雑で、多様な遺伝子の関与も考慮すると AD
自体が不均一な病態であることも示唆される。そのため、単一の栄養素投与のみでは一部
の対象者に効果があっても、全体でみると効果が認められないかもしれない。本研究のよ
うに、多種類の栄養素を同時に投与することにより、相補的・相乗的に予防効果が発揮さ
れる可能性がある。さらに、本研究では同時投与された抗酸化物質、イチョウの葉とリコ
ピンが、過酸化に弱い PUFA を保護した可能性 93もある。 
単一の栄養素ではなく複数の栄養素や、地中海食など特定の食事パターンが AD 発症率
低下に有効だと示唆した研究がここ数年発表されていることはすでに述べた。 
本研究はこれらの研究結果に沿うものである。しかし従来の発表が観察研究であったの
に対し、本研究は介入研究である。複数種類の栄養素投与による介入で AD 発症の予防効
果を認めたものは、知る限り本研究が初めてである。 
本研究では、サプリメントの内服量と AD 発症率に逆相関の傾向がみられた。このこと
は、長期間の内服、または散発的でなく継続した内服がより効果的であることを示唆して
いる。 
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また、サプリメントの内服期間は 2002-5 年までの 3 年間で終了しているが、第 2 回フォ
ローアップは 2008-9 年に行われている。つまり、AD 発症の予防効果は、サプリメント内
服終了後も数年に及ぶ可能性がある。もちろん 2005 年以降に参加者が何らかのサプリメン
トを新たに摂取した可能性があり、その場合結論はこの限りではない。 
今後の課題は、可能ならば RCT によるより厳密な検証や、各栄養素の至適用量、内服期
間、内服の時期を探ることである。またその効果発現のメカニズムについても研究が望ま
れる。 
 
5.2 運動介入 
一方運動介入は、調整前のモデルによる解析では有意であったものの、調整後モデルで
はその AD 予防効果は消失した。この理由として、2 年間という介入期間や運動強度が不十
分、または介入時期が最適でなかったかもしれない。本研究では運動日記をつけたのは運
動介入参加者のみで、不参加者が研究外で身体運動に従事していた可能性がある。また運
動日記は自己申告のため、レポーティングバイアスやリコールバイアスが存在した可能性
がある。特に、未記入部分をコミュニティセンターで研究スタッフの前で「思い出して」
記入するため、運動量を過剰評価して記入しがちだと思われる。その他にも次項で議論す
るバイアスが介入効果を過小評価した可能性はある。 
これまで多くの研究で身体運動の AD 予防効果は認められており 94-97、最近の系統的レビ
ュー56 でも定期的な身体運動には AD や認知症の予防効果があるかもしれないと結論づけ
ている。したがって本研究でも介入方法を改善すればもっと有意な結果が得られたかもし
れない。 
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5.3 本研究の強みと限界 
本研究の強みは、918 例と比較的大きいサンプルサイズである。2 年または 3 年の介入期
間、約 7 年間の観察期間も比較的長期間にわたる。解析対象者を認知機能正常者に限った
ため、Reverse causality、つまり、認知機能低下例が介入不参加群や低アドヒアランス群
を占め、結論を歪めるという可能性は低い。運動介入のアドヒアランスはコミュニティセ
ンターにて頻繁にチェックし、栄養介入でも新しいボトルを渡すたびに残のサプリメント
錠数を数えていた。そのため、既述のリポーティングバイアス、リコールバイアスの可能
性はあるものの、アドヒアランスの把握は比較的正確だったと思われる。本研究で統計解
析に用いた Complementary Log Log モデルは、認知症発症のように正確な発症時期の特定
が困難な場合に適しており、従来の研究でよく使われてきた Cox 比例ハザードモデルや
Logit モデルよりも適切である。比例ハザード性を仮定しない面でも同モデルは実際的であ
る。新規 AD 発症に対する介入効果に本モデルを適用したのは過去 1 編のみ 98で、本研究
が 2 編目だと思われる。 
本研究の限界として、上述のリポーティングバイアス、リコールバイアスが存在し、結
果を歪めた可能性がある。この場合、参加者は介入量を多めに報告しがちだと思われ、介
入効果を過小評価する方向に作用する。次に、解析対象者は糖尿病や高脂血症の罹患率が
一般人口よりも低く、より健康な人々が研究に参加する選択バイアスを認めた。さらにオ
ープンラベルの試験であるため介入参加においても同様の選択バイアスが存在する。介入
参加者は不参加者より 1、2 歳ではあるが若く、教育レベルが高く、既婚率が高く、抑うつ
傾向は低かった。これらは AD の保護因子であり交絡因子となる。これらの要素は解析の
際に全て調整し、それでも栄養介入は有意であった。もちろん、これら以外にも調整しき
れていない交絡因子が存在する可能性はあるものの、それらを全て把握して調整するのは
事実上困難である。最後に、生存分析における無情報センサーの前提が崩れ、結果が歪め
られる恐れがある。第 1 回、第 2 回の各フォローアップ参加者と不参加者のベースライン
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時の基本属性の比較をTable 8に示す。第1回フォローアップでは両者の属性に大差は無く、
糖尿病の既往に至っては不参加者の方が低い。しかし第 2 回フォローアップでは不参加者
の方に高齢・抑うつ傾向を認め、既婚率・教育年数が低かった。これらはどれも AD の危
険因子となり得るため、無情報センサーの前提が成り立たず、第 2 回フォローアップ不参
加者は参加者よりも AD 発症率が高い可能性がある。非介入群は介入群より第 2 回フォロ
ーアップ不参加率が高いため（Table 9）、真の AD 発症率は非介入群でより高かったかもし
れない。つまり今回の解析結果では非介入群の AD 発症率がより過小評価されていること
になり、ひいては介入効果を過小評価することになる。 
これらを全て考慮すると、健康な人が研究に参加した選択バイアスを認めた。さらに解
析対象内でも介入参加において同様またはその他のバイアスが存在した可能性がある。こ
れらはいずれも介入効果を過小評価する方向に働くと思われる。さらに栄養介入の解析結
果が変量の調整前後で HR や 95%CI に大差がなく安定していたことも併せれば、栄養介入
の AD 発症予防効果は頑健であったと考える。一方、運動介入についてはこれらのバイア
スのために効果が過小評価されたかもしれない。最後に、研究結果の他地域への適用性の
問題がある。研究開始当時の利根町の高齢化率は日本全域のそれとほぼ同程度であったが、
茨城県の一地域での研究であり、他の地域とは住民の基本属性が異なる可能性がある。従
って日本国外はもとより、日本国内でも全域に研究結果を必ず適応できるかはわからない。 
 
5.4 今後の研究の方向性 
アメリカ国立老化研究所（NIA）は 2011 年に、1984 年より長年使われてきた
NINCDS-ADRDA 基準に代わる新たな AD の診断法を提起した 99-101。そこではこれまで積
み重ねられた新たな知見を基にして AD をスペクトラムとして捉え、従来の完成した認知
症としての AD だけでなく、プレクリニカルと軽度認知機能障害（MCI）というステージ
を加えている。さらに研究目的ではバイオマーカーを診断基準に組み入れることを提案し
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ている。 
従来の AD 予防研究はそのほとんどが診断を臨床所見に依拠しており、診断の正確性・
客観性にはどうしても一定の問題があった。今後バイオマーカーという客観指標を用いて
AD のステージを捉えることで、AD 予防介入の時期や効果判定について従来よりも正確で
綿密な研究計画を立てることが可能となると期待される。 
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第6章 結論 
アルツハイマー型認知症の発症予防を目的として、茨城県利根町にて複数の栄養素の内
服と、運動によるオープンラベルの介入研究を行った。その結果、複数の栄養素内服によ
る発症予防効果が認められた。今後は RCT を行い、その効果をさらに検証することが望ま
れる。また最適な用量・期間・介入時期を探ることも必要である。運動介入は交絡因子を
調整後の解析では予防効果は認めなかった。理由として介入の方法やバイアスの問題が考
えられた。アルツハイマー型認知症は世界規模で人類の健康に深刻な影響を及ぼしており、
早急な予防法開発が望まれる。 
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図表 
 
Table 1 
NINCDS-ADRDA による AD 診断基準（要約）6 
I.「ほぼ確実」な AD の臨床診断には以下を含む 
診察され、ミニメンタルテストや Blessed Dementia Scale、または類似の検査による記載があり、さらに神経心理検査により確認さ
れている認知症がある。 
2 つ以上の認知領域に障害がある。 
記憶とその他の認知機能が進行性に悪化している。 
意識障害はない。 
発症は 40-90 歳の間で、65 歳以上に最も多い。 
記憶と認知の障害の原因となる全身性疾患や他の脳疾患は存在しない。 
II.「ほぼ確実」な AD 診断は以下により支持される 
言語（失語）、運動（失行）、認知（失認）などの特定の認知機能の進行性の悪化。 
日常生活動作（ADL）の障害と、行動の変容。 
類似の疾患の家族歴、とくに神経病理学的に確認された場合。 
正常な腰椎穿刺検査、正常または徐波化の増加など非特異的な脳波パターン、繰り返しにより進行が確認されるコンピュータ断層撮影
（CT）上の大脳萎縮、などの検査結果。 
III. AD 以外の認知症のを除外したのちに、「ほぼ確実」な AD 診断に沿うその他の臨床的特徴 
病気の経過中に進行が停滞する時期がある。 
うつ状態、不眠、失禁、妄想、幻想、幻覚、破壊的な言語・感情・身体的な興奮、性的問題、体重減少などの関連症状がみられる。 
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筋緊張の亢進、ミオクローヌス、歩行障害など、その他の神経学的以上が見られることがあり、特により進行した病期に多い。 
進行した病期における痙攣。 
年齢相応の大脳 CT 所見。 
IV.「ほぼ確実」な AD 診断には不確か、または疑わしいと思われる特徴 
突然の卒中様の発症。 
片麻痺、知覚麻痺、視野欠損など局所的神経所見や、初期からの共同運動障害。 
超初期または発症時からの痙攣や歩行障害。 
V. AD「疑い」の臨床診断基準 
認知症はあるが、その原因となるその他の神経・精神・全身性の疾患が無く、発症・表現型・臨床経過が典型的でない場合。 
認知症を来しうる全身性または脳の疾患はあるが、それらが認知症の原因とは考えにくい場合。 
徐々に進行する単一かつ深刻な認知障害があり、AD 以外の確実な原因が見いだせない場合は研究目的では使用するべきである。 
VI.「確実」な AD 診断基準は以下である 
臨床診断で「ほぼ確実」な AD で、生検または剖検にて組織病理学的証拠が得られた場合。 
VII. 研究目的での AD の分類には、下部分類として以下のような特徴を特定するべきである 
家族歴。 
65 歳未満の発症。 
21 番染色体のトリソミーの存在。 
パーキンソン病などの他の関連疾患の存在。 
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Table 2 
ICD-10 による AD 診断基準（要約）（ICD-10）2 
I. 認知症の存在。 
II. 認知症は潜行性に発症し、緩徐に悪化する。 
III. 
認知症をきたすほかの全身性あるいは脳の疾患（たとえば甲状腺機能低下症、高カルシウム結晶、ビタミン B12 欠乏症、ニコチン
酸欠乏症、神経梅毒、正常圧水頭症、硬膜下血腫）による精神症状であると示す臨床所見や特殊検査所見がないこと。 
IV. 
突然の卒中様発症でなく、半側麻痺・知覚脱失・視野欠損・協調運動失調など脳局所の損傷を示す神経学的兆候が病初期には認め
ない。（後に重なることはある） 
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Table 3 
DSM-IV による AD 診断基準（要約）（DSM-IV）7 
I. 多彩な認知欠損の発現で、以下の両方を含む。 
 1． 記憶障害。 
 2．失語、失行、失認、実行機能の認知障害の一つ以上。 
II. 上記の認知障害は、それぞれが社会的または職業的機能の著しい障害を引き起こし、病前の機能水準からの著しい低下を示す。 
III. ゆるやかな発症と持続的な認知機能の低下。 
IV. 上記の認知障害は、以下のいずれにもよらない。 
 
1． 記憶や認知に進行性の欠損を引き起こす、ほかの中枢神経系疾患。（例えば脳血管性疾患、パーキンソン病、 
ハンチントン病、硬膜下血腫、正常圧水頭症、脳腫瘍） 
 
2． 認知症を引き起こすことが知られている全身性疾患。（例えば甲状腺機能低下症、ビタミン B12 または葉酸欠乏症、ニコ
チン酸欠乏症、高カルシウム血症、神経梅毒、HIV 感染症） 
 3． 物質誘発性の疾患。 
V. 認知障害はせん妄の経過中にのみあらわれるものではない。 
VI. 認知障害はほかの第 I 軸の疾患（例えば大うつ病性障害、統合失調症）ではうまく説明されない。 
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Table 4 
アルツハイマー型認知症発症に関連する主要な因子 
 
ADリスク増大と関連 ADリスク低下と関連 
遺伝子 葉酸摂取 
年齢 ビタミン Eや Cの摂取 
糖尿病 不飽和脂肪酸の摂取 
中年期の高脂血症 イチョウの葉内服 
飽和脂肪酸摂取 スタチン内服 
うつ病 非ステロイド系抗炎症薬内服 
喫煙 コリンエステラーゼ阻害薬内服 
未婚 飲酒 
 
教育歴 
 
認知機能を要する行動 
 
運動 
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Table 5  
Characteristics of participants at baseline evaluation, stratified by intervention  
Characteristics 
Intervention 
Exercise Supplementation 
Yes 
(n=242) 
No 
(n=676) 
p 
Yes 
(n=171) 
No 
(n=747) 
P a 
Age y b 
Sex %male 
Marital Status %married 
Education y b 
Smoking %yes 
Alcohol %yes 
ApoE4 Status %carrier c 
DM %yes 
Hyperlipidemia %yes 
CVD %yes 
HT %yes 
GDS % score 6 or above 
BMI(kg/m2) b, c 
 
71.8±4.7 
42.2 
74.4 
11.2±2.7 
36.9 
35.1 
21.3 
5.8 
2.9 
4.1 
27.3 
7.4 
23.3±2.9 
 
73.8±5.6 
42.3 
65.0 
9.8±2.6 
37.1 
35.6 
16.1 
4.0 
4.3 
3.1 
29.3 
12.7 
23.0±3.3 
 
<.001 
.97 
.008 
<.001 
.97 
.90 
.07 
.25 
.34 
.45 
.55 
.03 
.09 
 
71.9±4.6 
41.5 
74.7 
11.3±2.5 
35.3 
36.8 
18.5 
4.7 
4.7 
4.1 
23.4 
6.4 
23.3±3.0 
 
73.6±5.6 
42.4 
65.9 
9.9±2.7 
37.4 
35.1 
17.4 
4.4 
3.8 
3.2 
30.0 
12.4 
23.0±3.2 
 
<.001 
.83 
.03 
<.001 
.60 
.67 
.75 
.88 
.57 
.57 
.09 
.03 
.34 
 
a p values were based on chi-square tests for categorical variables, Wilcoxon’s rank sum test for continuous variables. b Values are means 
+- SDs. c n = 841 for Apo E4 status, n = 894 for BMI. Apo E4, Apolipoprotein E4; DM, Diabetes Mellitis; CVD, Cerebrovascular Disease; 
HT, Hypertension; GDS, Geriatric Depression Scale; BMI, Body Mass Index. 
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Table 6  
Characteristics of the cognitively normal participants at baseline by inclusion status in the analyses.  
 
Characteristics 
Inclusion in the Analyses  
 
p 
Yes 
(n=918) 
No 
(n=350) 
Age y b 
Sex %male 
Marital Status %married 
Education y b 
Smoking %yes 
Alcohol %yes 
ApoE4 Status %carrier c 
DM %yes 
Hyperlipidemia %yes 
CVD %yes 
HT %yes 
GDS % score 6 or above 
BMI(kg/m2) b, c 
 
73.2±5.5 
42.3 
67.5 
10.1±2.7 
37.0 
35.5 
17.5 
4.5 
3.9 
3.4 
28.8 
11.3 
23.0±3.2 
 
74.9±6.6 
37.7 
56.6 
9.37±2.6 
32.7 
28.9 
19.0 
6.3 
2.6 
4.0 
27.1 
17.5 
22.4±3.3 
 
<.001 
.14 
<.001 
<.001 
.15 
.03 
.56 
.18 
.25 
.59 
.57 
.004 
.004 
 
a p values were based on chi-square tests for categorical variables, Wilcoxon’s rank sum test for continuous variables. b Values are means 
+- SDs. c n = 841 for Apo E4 status, n = 894 for BMI. Apo E4, Apolipoprotein E4; DM, Diabetes Mellitis; CVD, Cerebrovascular Disease; 
HT, Hypertension; GDS, Geriatric Depression Scale; BMI, Body Mass Index. 
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Table 7a  
Numbers of individuals and hazard ratios for Alzheimer’s disease incidence by supplementation intervention participation  
  
Supplementation Intervention Participation 
 
  
No Yes 
 
Unadjusted Model 
(n=918) 
Incident AD/Participants 69 / 747 7 / 171 
 
Incidence Rate 9.2% 4.1% 
 
Hazard Ratio b (95%CI) 1 (Reference) 0.65 (0.45-0.83)  p=0.004 
Adjusted Model a 
(n=826)  
Incident AD/Participants 63 / 663 7 / 163 
 
Incidence Rate 9.5% 4.3% 
 
Hazard Ratio b (95%CI) 1 (Reference) 0.69 (0.47-0.92)  p=0.03 
a An adjusted model included lower number of participants because of missing data in some of the variables. Adjusted models 
simultaneously adjusted for baseline age, sex, ApoE4 status, body mass index, history of diabetes mellitis, cerebrovascular disease, 
hypertension and hyperlipidemia, education years, smoking, drinking, marital status, depressive state. b 1000 capsules increments. AD, 
Alzheimer’s disease; CI, confidence interval. 
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Table 7b  
Numbers of individuals and hazard ratios for Alzheimer’s disease incidence by exercise intervention participation  
  
Exercise Intervention Participation  
 
  
No  Yes  
 
Unadjusted Model 
(n=918) 
Incident AD/Participants 61 / 676 15 / 242 
 
Incidence Rate 9.0% 6.2% 
 
Hazard Ratio b (95%CI) 1 (Reference) 0.79 (0.62-0.96)  p=0.04 
Adjusted Model a 
(n=826)  
Incident AD/Participants 55 / 591 15 / 235 
 
Incidence Rate 9.3% 6.4% 
 
Hazard Ratio b (95%CI) 1 (Reference) 1.04 (0.81-1.24)  p=0.71 
a An adjusted model included lower number of participants because of missing data in some of the variables. Adjusted models 
simultaneously adjusted for baseline age, sex, ApoE4 status, body mass index, history of diabetes mellitis, cerebrovascular disease, 
hypertension and hyperlipidemia, education years, smoking, drinking, marital status, depressive state. b 10 kcal increments. AD, 
Alzheimer’s disease; CI, confidence interval. 
38 
 
Table 7c 
Hazard ratios for Alzheimer’s disease incidence by each intervention participation in an adjusted model, excluding other dementias 
Intervention Hazard Ratio (95%CI) p 
Supplementation 0.67 a (0.46-0.90) 0.02 
Exercise 1.03 b (0.80-1.23) 0.77 
n=798. Simultaneously adjusted for baseline age, sex, ApoE4 status, body mass index, history of diabetes mellitis, cerebrovascular 
disease, hypertension and hyperlipidemia, education years, smoking, drinking, marital status, depressive state. a 1000 capsules 
increments.b 10 kcal increments. CI, confidence interval. 
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Table 8 
Characteristics of participants at baseline, stratified by each follow-up status 
 
Characteristics 
First Follow-Up 
 
p 
Second Follow-Up 
 
p 
Yes 
(n=835) 
No 
(n=83) 
Yes 
(n=596) 
No 
(n=322) 
Age y b 
Sex %male 
Marital Status %married 
Education y b 
Smoking %yes 
Alcohol %yes 
ApoE4 Status %carrier  
DM %yes 
Hyperlipidemia %yes 
CVD %yes 
HT %yes 
GDS % score 6 or above 
BMI(kg/m2) b 
 
73.2±5.4 
41.9 
67.6 
10.1±2.7 
36.2 
35.1 
17.3 
4.9 
4.0 
3.4 
28.7 
11.1 
23.1±3.2 
 
73.2±6.0 
45.8 
66.3 
10.4±2.7 
45.8 
38.6 
20.3 
0 
3.6 
3.6 
28.9 
13.3 
22.1±2.7 
 
.72 
.50 
.80 
.39 
.08 
.54 
.53 
.04 
1 
.75 
.97 
.56 
.006 
 
72.3±5.1 
43.6 
70.3 
10.5±2.8 
37.7 
35.0 
17.8 
5.2 
3.7 
3.4 
26.5 
9.1 
23.1±3.2 
 
75.0±5.6 
39.8 
62.1 
9.5±2.4 
35.8 
36.4 
17.1 
3.1 
4.3 
3.4 
32.9 
15.6 
22.9±3.2 
 
<.001 
.26 
.01 
<.001 
.56 
.67 
.81 
.14 
.62 
.96 
.04 
.003 
.55 
 
a p values were based on chi-square tests or Fisher’s exact tests for categorical variables, Wilcoxon’s rank sum test for continuous 
variables. b Values are means +- SDs. Apo E4, Apolipoprotein E4; DM, Diabetes Mellitis; CVD, Cerebrovascular Disease; HT, 
Hypertension; GDS, Geriatric Depression Scale; BMI, Body Mass Index.  
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Table 9 
Participation to each follow-up and incident AD by intervention status 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Numbers in parenthesis indicate participation rate to each follow-up. b Numbers in parenthesis indicate AD incidence at each 
follow-up. 
 
 
Participants Baseline  
First Follow-Up  
Incident AD 
Second Follow-Up 
Incident AD 
Total 
Both Interventions 148 
146 (98.6%)a 
3 (2.1%)b 
128 (86.5%) 
4 (3.1%) 
7/148 (4.7%) 
Supplement Only 23 
23 (100%) 
0 (0%) 
14 (60.9%) 
0 (0%) 
0/23 (0%) 
Exercise Only 93 
86 (92.5%) 
2 (2.3%) 
73 (78.5%) 
5 (6.8%) 
7/93 (7.5%) 
No Intervention 654 
580 (88.7%) 
18 (3.1%) 
381(58.3%) 
44 (11.5%) 
62/654 (9.5%) 
Total 918 
835 (91.0%) 
23 (2.8%) 
596 (71.4%) 
53 (8.9%) 
76/918 (8.3%) 
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Figure 1  
Selection process of the participants within Tone Project for the present study inclusion 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
385 Excluded   
 
45 Moved  
87 Deceased  
44 Residents of a nursing home 
for dementia  
253 Unable to be contacted 810 Declined to Participate  
576 Excluded  
 
79 Dementia  
361 Cognitively impaired   
7 Serious Mental Illness  
129 Incomplete diagnostic information  
350 Follow-up not available  
 
55 Died before the first follow-up  
295 Declined or went missing  
3083 Potential candidates 
1844 Baseline participants  
1268 Cognitively normal participants  
918 Included in analyses  
 
76 Incident AD  
109 Incident all cause dementia  
2654 Contacted for the study  
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